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原告ら訴訟代理人
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同　　　　　近藤　卓史
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同　　　　　馬　　場　　　 秀　　幸

　　　　　　同　　　　　若　　槻　　　　良　　宏

同　　　　　柳原　敏夫
　新潟地方裁判所高田支部　御中

第１　本書面の目的

１　本書面は，本実験がカラシナディフェンシンに耐性をもつ微生物を発生させ,これが生物多様性およびヒトの健康や生命に深刻な影響を及ぼす懸念が合理的に存在することを，明らかにしている。

２　訴状に記載したとおり，本実験は，生物多様性の確保を目的としたカルタヘナ法を遵守して行われるべきものである。そのためには，わが国の新・生物多様性国家戦略に則った「予防的順応的態度」，すなわち，不可知で制御不能な生態系の一部を構成しているにすぎない我われ人間には，常に謙虚に，慎重に行動し，生態系の変化に関するモニタリングや，その結果に応じた管理，利用方法の柔軟な見直しが必要とされるのである。

３　細菌からヒトにいたるまでの生物体においては，ＤＮＡから蛋白質がつくられるという生命の本質に変わりはないのであって，この事実は，生命の起源が，ただ一つの細胞から始まったという神秘と奇跡を示している。この神秘と奇跡は，いまある生態系が人知のおよびもつかない不可知な均衡の上に成り立っており，これを不用意にかく乱すれば，回復不能な環境崩壊を招く危険を示唆している。わが国の新・生物多様性国家戦略がかかげる「予防的順応的態度」とは，不用意な行為による生態系の破壊を回避するため，我われ人類に与えられたささやかな知恵と義務なのであって，だからこそ，その遵守が，地球規模で強く求められている。

４　原告らが本実験に対し提起した懸念に明らかな誤りがなければ，被告は，謙虚にこの懸念の合理性を検討しなければならず，原告らの懸念が明らかに不合理であることを科学的に証明できないのであれば，本実験を直ちに中止し，生物多様性確保に対する慎重な態度に努める義務がある。

　　そして，これを裁判という場で討議するのであれば，被告は，原告らから本事件の安全性について合理的疑いを提示されたとき，その合理的疑いの不存在を立証しなければならないのであって，裁判所におかれても，安全の立証責任は被告にあることを留意されたい。

５　原告は本件仮処分において,微生物や分子生物学等の学者・研究者の意見をもとに,本実験によりディフェンシン耐性菌が発生する恐れ，これが生物多様性に深刻な影響を及ぼす可能性を主張,立証したところ,被告は，新潟薬科大学応用生命学部・学部長である高木正道氏の報告書（平成１７年８月１２日付け）と，被告の作物研究所・所長である黒田秧氏の陳述書（同年８月１２日付け，同年９月２４日付け）を提出し,原告らの主張を否定した。しかし,その報告や陳述は，本ＧＭイネの基本特性や微生物進化の本質を理解していないと思われ，さらに，植物細胞についての基本的な誤りもあって,正当な科学的評価を受けるに価しないものと考えている。

また，黒田陳述書に記載されている水田へのディフェンシン流出に関する実験も，専門科学者の目からみれば，およそ科学的検証に耐えうる合理的な実験とはいいがたいものである。

そこで，本書面では，上記報告書や陳述書の内容を踏まえ，再度，原告らが抱いている本実験への懸念理由を明らかにし，このような懸念に対し，被告らがどのような科学的見解を有しているのか，またその見解が合理性を有するものかを確認していきたい。

第２　ディフェンシンについて

まず，被告が本実験によりイネに産生させようとしているディフェンシンの性質等について確認すると，被告職員が発表した論文（「化学と生物」２００５年度，ＮＯ４に掲載された「抗菌蛋白質ディフェンシンの多様な機能特性」と題する論文。甲３号証，なお，上記黒田氏はこの論文の共同執筆者でもある）には，要旨１から６のような解説がなされており，これによれば，「ディフェンシンは抗菌蛋白質の一種として生体防御機能における重要な役割を果たしているが，そのなかの植物型ディフェンシンは発見から日が浅いため未知な部分が多く，病原菌への作用機作も十分には解明されておらず，ディフェンシン遺伝子を導入した作物から生じる病原菌の耐性化についての研究も緒についた段階にすぎない」と理解することが許されるであろう。

１　抗菌蛋白質

動・植物をとわず広く生物種に存在する抗菌蛋白質は，病原菌などに対する防御機構の一つとして重要な役割を担ってきたと考えられる。現在までに５００種以上のものが知られているが，その抗菌活性強度，活性スペクトラム（対象となる病原菌の種類），構造上の特徴は，各物質により多様である。

２　ディフェンシン

　　　ディフェンシンは，生物種をとわず広く存在する抗菌蛋白質の一種であり，アミノ酸構造の違いによりα型（ヒト），β型（サル），サペシンＡ型（昆虫），植物型に分類される。

近年，哺乳類のディフェンシンは白血球などの免疫細胞中に豊富に存在し，微生物の殺菌に直接かかわっているとの知見が増えており，免疫活動を促すシグナル伝達物質にもかかわっていることが判明している。さらに，マウス由来のディフェンシンの研究から，ディフェンシンにはＨＩＶ感染を抑止する作用があることが明らかにされた。

３　植物型ディフェンシン

　　　　植物型ディフェンシンの存在が最初に報告されたのは１９９０年と比較的最近のことで未知の領域が多いが，多種多様な植物種でその存在が認められている。構造的には45～50のアミノ酸残基からなる。

　　　　

４　植物型ディフェンシンの作用機作(メカニズム)

抗菌蛋白質は一般的に正の電荷を帯びており，病原菌の細胞膜に付着して細胞膜のイオンチャンネンルに影響を及ぼして抗菌活性を示すと考えられている。植物型ディフェンシンに対する病原菌の抵抗性変異株（ディフェンシン耐性菌）の解析により，細胞膜の特定の脂質（スフィンゴ脂質）にポイントがありそうなことが明らかにされつつある。しかし，植物型ディフェンシンの作用機作の解析例は限定的であり，不明な点が多く，今後解明されるべき課題が多く残されている。

　　５　作物への抗菌蛋白質遺伝子の導入による病害抵抗性の付与例

　　抗菌蛋白質遺伝子の導入（遺伝子組換え）による病原菌への抵抗性付与の例としては，エンバク由来のチオニン遺伝子を導入したイネや，コムギ由来のピュロイン遺伝子を導入したイネ等の報告がある。また，植物型ディフェンシン遺伝子の導入例としては，ダイコン由来のディフェンシン遺伝子を導入したタバコなどの報告がある。（いずれも，実験のみで実用化には至っていない。）

　　６　作物への抗菌蛋白質導入による病原菌の耐性化

　　　　　作物の病害抵抗性育種をめざすとき，常に問題となる大きな問題は病原菌の変異による抵抗性崩壊（耐性菌の出現）である。抗生物質や農薬に比較して，抗菌蛋白質では，抵抗性崩壊の懸念は低いと考えられているが，筆者ら（被告職員ら）は現在，ディフェンシン，抗生物質，および農薬の有効成分を用いて，耐性菌の出現頻度の比較解析研究を進めている。

第３　原告らの本実験に対する懸念

本実験によりカラシナ由来のディフェンシンに対する耐性菌が発生し，生物多様性およびヒトの健康や生命に深刻な影響を及ぼすのでないかと原告らが懸念する理由は，以下のような事実が合理的に推測されるからである。　

　　　１　本ＧＭイネに導入されたディフェンシン遺伝子により，本ＧＭイネからは，常時，多量のカラシナディフェンシンが産生され，これがイネの細胞壁を通過して水田に流出する。

カラシナを始めとする植物のディフェンシン遺伝子は，細胞内に病原菌が侵入したことを感知したときディフェンシンを産生させるのに対し，本ＧＭイネは，病原菌感染の有無にかかわらず，常時，必要量以上のディフェンシンを産生するという点でこれまでの植物とは全く異なる人工物であるという点に根本的な違いがあり，これが，原告らの懸念の起点となっている。

２　水田は，一般に微生物の棲息環境に適しており，多種・多様な細菌やカビをはじめとした多くの微生物が棲息しているが，これらの微生物が，本ＧＭイネから流出し続けるカラシナディフェンシンと常態的に接触することにより，カラシナディフェンシンに耐性をもつと考えられる。とくに，水をはった田においては，イネ近辺ではディフェンシン濃度が高く，その周辺では，ディフェンシン濃度が低くなるため，耐性菌の出現に好適な濃度の領域が形成されて，出現頻度が高まる。

　　

３　細菌進化（多様性獲得）のメカニズムとしては，ア）遺伝子の突然変異，イ）外来遺伝子との組換え，ウ）トランスポゾンによる非相同組換え，エ）プラスミドによる伝達等がある。

　　①　遺伝子の突然変異による表現型の変化は，一つの遺伝形質あたり１細胞，１分裂あたり10－6から10－８と発生率は低頻度であるが，水田中には多数の細菌（１グラムの土に１0億（10９）個前後）が棲息することから，遺伝子の突然変異による表現型の変化は，常時起こっていることになる。

②　細菌進化の一因たる外来遺伝子との組換えとは，細菌に感染するウィルス（ファージ）により，他の菌の遺伝子断片が菌体内に自然に入り込むもので，頻繁に発生するとされている。

　③　トランスポゾンによる非相同組換えとは，特定のＤＮＡ断片（トランスポゾン）が，他の細菌のＤＮＡに入り込むことにより形質の変化をもたらすことであり，動く遺伝子と呼ばれるトランスポゾンがディフェンシン耐性遺伝子をもったものであれば，入り込まれた菌も耐性化することになる。

　④　プラスミドによる伝達とは，異なる細菌細胞の接合により，一方の細菌のプラスミド（染色体ＤＮＡとは別の比較的小さなＤＮＡで，その細菌に必ずしも必要でない遺伝情報をもっている）が他方に伝達されるが，プラスミドが耐性遺伝子を保有していれば，耐性が他の細胞に伝播してゆく（プラスミドが複数の抗菌物質に対する耐性遺伝子を保有していれば，複数の耐性が一挙に伝播することとなり，これが，現在深刻化している多剤耐性菌の原因である）。

４　当該環境が変異株（ディフェンシン耐性を獲得した微生物）に適したものであれば，親株に替わって変異株が優先的に増殖するから（選択の原理），本ＧＭイネから水田中に，常時，ディフェンシンが流出すると，この選択の原理により，ディフェンシン耐性の微生物が優勢に増殖することとなる（抗生物質を含む抗菌剤の濫用により変異株としての耐性菌が多数発生するのは，この選択の原理が一因となっている）。

また，病原菌は，短時間のうちに増殖するので，耐性菌が1個出現すれば，それが，水田の中で，もしくは，水田から流出した後に，爆発的に増えることが出来る。たとえば，細菌は，１個の親細胞が分裂で２個の子細胞に増殖してゆく生物で，しかも，増殖条件がよければ２０分～数時間に１回程度分裂することができる。分裂するまでに必要な時間は細菌の種類によって異なり，たとえば，大腸菌なら２０分に１回分裂して，９時間後には１億個以上になることができる。

５　このようにして，本ＧＭイネから常時産生されるカラシナディフェンシンにより，多種，多様な微生物（いもち病菌や白葉枯病菌のみではなく，カラシナへの病原菌や，ヒトの病原菌なども含む）がカラシナディフェンシン耐性を獲得する。

たとえば，この耐性菌がカラシナの病原菌で，１個が水田から流出してカラシナに感染したなら，感染後に大いに増殖して，カラシナに大きな被害を与えることとなる。

また，カラシナディフェンシン耐性菌は，カラシナに類縁の植物のディフェンシンだけではなく，ヒト，サル，昆虫のディフェンシンに対しても耐性を持つ可能性がある。最近のNature誌（２００５年１１月１０日号，甲２１号証）には，様々な細菌が，正の電荷を帯びた蛋白質の量を細胞膜に増やすことで，抗菌蛋白質全般に対する耐性の度合いを増強したと記載されている。つまり，抗菌蛋白質は一般的に正の電荷を帯びていて，病原菌の細胞膜の負の電荷に付着して抗菌作用を発揮するのに対し，病原菌が細胞膜に正の電荷を増やせば，抗菌蛋白質が病原菌に付着しにくくなるのである。このため，特定の抗菌蛋白質との接触でこのような機構の耐性をもった病原菌は，すべての種類の抗菌蛋白質に対する耐性を獲得することになる。さらに，カラシナディフェンシンへの耐性を獲得した菌が非病原菌であっても，耐性遺伝子が病原菌へ移動することがあり，生態系全体やヒトへの影響は計り知れないこととなる。

本実験が生物多様性に及ぼす危険性の有無を検討するには，このような，微生物の増殖の特性，遺伝子の移動，およびディフェンシンの作用機作と耐性の機構を十分踏まえなければならない。

第４　被告の説明

原告が提起したこのような懸念に対する被告の回答は，上記したとおり，高木報告書と黒田陳述書であるので，本書面に添付し，その問題点を述べる。

a　高木報告書

1　高木報告書が原告らの懸念に合理性がないとする根拠を整理すると，以下の４点に集約される。

1 自然界にディフェンシンは多数存在するが，今までに耐性菌の発生が問題となったことはないし，カラシナディフェンシンについても同様である。

2 ヒト型ディフェンシンと植物のカラシナディフェンシンは構造が違うから，カラシナディフェンシンの耐性菌がヒトに影響を及ぼすとは考えがたい。

3 カラシナディフェンシンの耐性菌が，仮にヒトに影響を与えるとしても，ヒトは免疫系やインターフェロンといった生体防御機能を有しているから問題はなく，他の動植物も同様である。
4 本ＧＭイネからカラシナディフェンシンが流出したとしても，土壌中の蛋白質分解酵素をもつ微生物により分解されるから，ある種の有機塩素系加工物や重金属のように土壌中に蓄積されたり、水中に移行し広い範囲の微生物に影響を与えることはない。
２　高木報告書に対する原告らの疑問は，以下のとおりである。

1 同報告書の①は，本ＧＭイネが，ディフェンシンを常時産生し続けるという点で，これまで自然界には存在しなかった新たな人工物であることを忘れた議論となっている。これまでにないものを作り出しておきながら，これからも今までと同じように安全というのは科学的な態度ではない。しかも，高木報告書は，このことを，ペンシルバニア大学のZasoloff博士の論文を引用し，「自然界では抗菌蛋白質が多細胞生物と微生物が協調的に存在するかたちで，多細胞生物が獲得してきた防御概構としての抗菌蛋白質の特性を示している。」（8行目以下）と述べている。
しかし，Zasoloff博士のこの指摘は，むしろ，本実験の危険性の核心を指摘するものである。すなわち，自然の植物は，ディフェンシンを恒常的に生産すれば耐性生物が出現し，その生産が無意味になることを知っており，それ故に，ディフェンシンの発現を調節して，必要以上に作らないようにして耐性菌の出現を巧妙に抑え，微生物との協調関係を保ってきたのであって，もしも，抗生物質を必要以上に作り続けたなら，耐性菌の蔓延を招くことになるであろうということは，ヒトが抗生物質を濫用した結果として耐性菌が激増した現実例からも容易に理解される。 以下，この点を的確に指摘している東京大学海洋研究所の木暮一啓教授の陳述書（甲１８号証）を，引用する。
「抗生物質はもともと天然にあったものであり，それへの耐性遺伝子も天然に存在していました。どのような場でどのように（天然の）抗生物質が作られ，それがどのような機能を果たしているかについてはまだ研究手法上の制約から十分に明らかにされていませんが，両者はおそらく10億年以上にわたって協調的な関係にあったはずです。今，抗生物質が効かない病原菌が爆発的に増え，多くの問題を引き起こしているのは，人類が抗生物質を多量に使用することによってその協調関係を壊し，耐性遺伝子の量を爆発的に増加させ，さらに種間での遺伝子伝播の頻度を飛躍的に高めたためです。しかし，抗生物質が使われ始めた頃には耐性のメカニズムやその耐性遺伝子の構造，さらに伝播機構などについては殆ど何も知見がなく，今の状態を予言する科学者はいなかったでしょう。 

ところで，本野外実験でも，ディフェンシンを恒常的に発現するイネの茎や葉の上は，その耐性菌の選択的な出現と増加の場になることが容易に想像されます。それが長期，かつ広範囲にわたった際に何が生じるかについては判断材料すらありません。従って，本ＧＭイネの実験計画の遂行に先立ち，本ＧＭイネ表面における耐性菌の一般的出現頻度，個々の病原菌ついての出現頻度，それらの耐性遺伝子の伝播速度と伝播メカニズムの解明を行うことが不可欠と考えます。無論それらは債務者（被告）が果たすべきことです。それらの検討なしに今回の実験計画を進めた場合，抗生物質の利用で人類がこれまでに経験してきた重大な過ちに関して全く無知あるいはそこから全く何も学んでいないと言われても仕方ないことです。 

さらに地球上の生物には無菌状態はありえず，私は高木氏の指摘のように，ほぼあらゆる生物には，その生物と何らかの“協調的”な関係にある微生物が存在しているものと考えております。例えば我々の腸内に生息する細菌群がその例です。抗生物質を服用するとその菌相が変わり，本来の消化活動が妨げられて我々は調子が悪くなります。私はイネの専門家ではありませんが，例えばイネの生育にとって何らかの好適な条件を供給する微生物が根圏やその表面にいることが予想されます。そうした微生物の駆逐がどのような結果をもたらすかについてどの程度の検討が行われたのかも危倶するところです。単に抗菌物質を生産させれば病原菌の発症を抑えられ，かつ高い収率が得られることを期待するのは，こうした微妙な生物相互の協調関係を無視した極めて単純な発想に他なりません。」

　　　　　　②　高木報告書の②については，ディフェンシン耐性菌の発生を考えるときに重視すべきことは，当該ディフェンシンが病原菌にどのように作用するのか（作用メカニズムの解明），また，当該病原菌はどのように変化してディフェンシンに対する耐性を獲得するのかであり，植物型とヒト型ディフェンシンの構造が相違するからということだけで，植物ディフェンシンに耐性を獲得した菌がヒト型ディフェンシンに耐性をもたいないとは断定できないことを理解すべきである。このことは，原告らが提出した専門家の陳述書がおしなべて指摘するところである（甲１７，１８，１９号証）。

被告の解説によれば，植物ディフェンシンの作用機作については，細胞膜の特定の脂質にポイントがありそうなことが明らかにされつつある段階にすぎず，不明な点が多いとされるから，耐性菌発生のメカニズムも不明としか言いようがないが，そうであれば，カラシナディフェンシンの耐性菌がヒトやその他の総植物に耐性をもつ危険性は否定できないはずで」ある。この点について，木暮陳述書（甲１８号証）は，具体的に次のように述べている。

「ここで問題となるのは，ディフェンシンの構造なのではなくて，ディフェンシンの作用機作です。ディフェンシンが微生物のどの部分を攻撃するのかということが重要なのです。これをもう少し補足しますと，カラシナディフェンシンの作用メカニズムはまだ解明されていませんが，債務者（被告）の指摘によれば，菌の細胞膜の特定部分を攻撃して菌を殺すという仮説が立てられそうです。この場合に，菌が突然変異を起こして，この特定部分（ディフェンシンが攻撃する部分）の構造を変化させたなら，カラシナディフェンシンはもはやこの菌を攻撃出来なくなります。つまり，カラシナディフェンシンが攻撃できる場所の構造が変化してしまって，攻撃場所がなくなってしまったので，攻撃のしようがなくなります。こうして，カラシナディフェンシンの攻撃を受けない菌（＝耐性菌）が出現します。ヒトディフェンシンは，カラシナディフェンシンとは構造が違いますが，もしも，両ディフェンシンともに菌の細胞膜の同じ特定部分を攻撃するものであれば，カラシナディフェンシンの耐性菌は，ヒトディフェンシンの攻撃も受けなくなります。このように，ヒトディフェンシンにせよ，カラシナディフェンシンにせよ，ディフェンシンが細胞膜のどこの部分を攻撃するのか（＝作用機作）を突きとめることが，耐性菌の影響を考える上で重要になります。したがって，ディフェンシン耐性菌を論じる場合に，高木報告書のようにディフェンシンの構造の違いを論じても意味がありません。ここでは，ディフェンシンの作用機作が同じか違うのかを論議することが重要なのです」また，前述のNature誌の記載のように，細胞膜に正の電荷を帯びる蛋白質の量を増やして耐性を獲得した菌は，あらゆる種類の抗菌蛋白質に耐性を持つことになる。
③　高木報告書の③は，被告職員により発表されたディフェンシンに関する上記論文，すなわち，「動植物をとわず広く生物種に存在する抗菌蛋白質は，病原菌などに対する防御機構の１つとして重要な役割を担ってきたと考えられ」を否定するものであり，不見識の極みである。金川陳述書（甲４号証）が指摘するとおり，高木報告書がいうところの免疫能（抗原抗体反応）は，異物がヒトに進入してから数日して働き出すものであるのに対し，ディフェンシンは自然免疫能の一つとして，細菌感染に対する第一次の防波堤としての役割を果たしているのである。その役割の重要性はいうまでもなく，しかも，被告の解説にもあるとおり，免疫能におけるサイトカインとしての関わりも明らかになっているのである。

④　高木報告書の④については，土壌中の蛋白質分解酵素をもつ微生物によりディフェンシンが分解されることは確かであるが，ディフェンシンがイネから流出されるや，これがすべて直ちに酵素で分解されるわけではない。高木報告書は，蛋白質分解酵素をもつ微生物の機能を過大評価していると思われる。ディフェンシン感受性菌なら，ディフェンシンを分解する前に，ディフェンシンの攻撃で死んでしまう可能性が高いであろう。分泌されたディフェンシンの全てが微生物に分解されるまでには時間を要するのであり，その間にディフェンシンは水中にも移行して，多くの微生物に影響を与えると考えられる。

b 黒田氏の第１陳述書（平成１７年８月１２日付け）

1　同陳述書が原告らの懸念に合理性がないとする理由を整理すると，以下の４点に集約される。

①　水田という自然界でディフェンシン耐性菌が出現するという根拠はない。

②　カラシナディフェンシンの耐性菌は未だかつて出現していないし，ヒトやその他の生態系への影響の可能性については何の科学的根拠もない。

③　本ＧＭイネは，カラシナと比べディフェンシンを大量に培養されると（原告らは）主張しているが，カラシナにおけるディフェンシンの作用メカニズムなどに関する科学的根拠が示されておらず，耐性菌の出現可能性が高まる根拠も示されていない。

4 　高木報告書にあるとおりディフェンシンが土壌に埋没した場合，蛋白質分解酵素をもつ微生物群によって分解されるから，土壌に堆積し，あるいは水中に移行して周辺の微生物に影響を与えることはない。

２　黒田陳述書は高木報告書をなぞっただけという体裁のものではあるが，これに対する原告らの疑問は，以下のとおりである。

1 　陳述書の①については,原告らは,微生物の宝庫とも言われる水田において,細菌やカビなどがディフェンシンと常態的に接触することによる耐性菌発生の可能性を問題にしている。

河田陳述書にあるとおり,動物型ディフェンシン耐性菌の報告は枚挙にいとまがなく,ヒト型ディフェンシンについても耐性菌の報告例がある。植物型ディフェンシンについても，実験室での耐性菌の出現が確認されており，耐性菌が自然条件では出現しないと考えるのは,むしろ不合理で,もし,被告がそのように考えるのなら,被告がその科学的根拠を明らかにしなければならない。

2 陳述書の②,④については,高木報告書への疑問と同様である。

3 陳述書の③については,原告らはディフェンシンの作用メカニズムが未解明な現状において,耐性菌の出現可能性が高まる可能性を科学的,合理的に推論しているのである。ディフェンシンの作用メカニズム，耐性菌発生のメカニズムの解明は,本実験を実行しようとする被告らに課せられた義務である。作用メカニズムの未解明を理由に原告らの懸念を一蹴しようとする黒田氏の姿勢は,カルタヘナ法の基本理念に，余りにも無頓着すぎるのではないのか。

C 黒田氏の第２陳述書（平成１７年９月２４日付け）

1　この黒田陳述書が原告らの懸念に合理性がないとする理由を整理すると，以下の３点に要約される。

　①　本ＧＭイネにより産生されるカラシナディフェンシンはイネの体外に流出する可能性がない。なぜなら,

ア　イネの細胞内で生合成されたディフェンシンは細胞膜外に分泌されるが，細胞外に出るための通路（プラスモデスム）の直径は20～40ナノメーターであり,分子量換算で800以下の分子しか通過できないから,分子量5700のカラシナディフェンシンは通行不能であり，ディフェンシンは細胞外には分泌されず，細胞壁に留まる。

イ　産生されたカラシナディフェンシンは正の荷電をおびているから,細胞膜を通過した後に,マイナス荷電を帯びた細胞壁に結合しトラップされ体外には出られない。エン麦由来の抗菌蛋白質であるチオニン産生遺伝子を導入した組換えイネについて,産生されたチオニンは細胞膜外に分泌されるが,すべて細胞壁に結合することが確認されている。

ウ　被告において実施した２つの実験結果からも,水田へのディフェンシンの流出は考えがたい。

　　第１実験は,本ＧＭイネと非組換えの対照イネから採取した茎葉を摂氏10度の超純粋に２日間入れた後に水を回収,濾過し,濾液でいもち病菌専用の培養培地を作成し,この培地にいもち病菌を植菌して４日間培養したが,すべての濾液が抗菌活性を示さなかったというものである。

第２実験は,実験圃場の本ＧＭイネ栽培区及び非組換えイネ栽培区の水を,ディフェンシン抗体を用い,メンブレン上で調査したものだが（免疫染色法）,結果はいずれにおいても陰性で,高度な検出方法によってもディフェンシンは検出されなかったというものである。

　　　　　　　②　植物に感染する病原菌には宿主域があるから（例えば,イネいもち菌はイネ科植物以外には感染しないし,イネ白葉枯病菌はイネとイネ科雑草にしか感染しない）,仮に,本実験によりディフェンシン耐性のいもち病菌が出現したとしても,この変異菌株はイネ科植物に感染する可能性があっても,宿主域を越えることはなく,しかもイネ科植物には多様な生体防御機構があるから,この変異菌株が爆発的に増殖することは考えられない。

　　　　　　　③　植物は動物に見られるような免疫能を持たない代わりに,複雑で高度な防御機構をもち（過敏感反応としての細胞死,活性酵素の生成,抗菌蛋白質や低分子抗菌物質ファイトアレキシンの合成,細胞壁の強化等）,自然界で各種の病原体に犯されながらも依然としてその種を維持し続けているから,ディフェンシン耐性菌が生物多様性にとって大きな脅威となるとする原告らの主張は,極めて飛躍した脅威をことさら煽る議論である。

　　　　　　２　この第２陳述書の内容は,第１陳述書と大きく異なる内容となっているが,これに対する原告らの疑問は，下記のとおりである。

1 　同陳述書①のアについては,ディフェンシンは,プラスモデスムを通過して細胞外に出るのではない。また，分子量5700のディフェンシンの大きさは２ナノメーターほどであり，直径が２０－４０ナノメーターの通路を容易に通過できる。黒田氏は，分子の大きさについて明らかに勘違いをしている。

2 　同陳述書の①のイについては,本ＧＭイネが水田栽培されることの特性を無視している。水田には,Ca2＋　Ｍg2＋ Ｎa＋ Ｋ＋　など,マイナス荷電を中和するイオンが十分に存在しているから,このマイナスイオンで細胞壁の荷電が中和され,結合したディフェンシンは容易に解離し,水田に溶出する可能性が高い。また,近時の酸性雨は塩基性（アルカリ性）のディフェンシンを容易に溶出させる可能性がある（甲２０号証の金川意見書を参照）。また，同陳述書が引用するチオニンの実験は，イネが生産したチオニンの総量を調べたのではなく、イネに残っているチオニンの所在を調べたもので，すでに外部へ流れ出てしまったチオニンについては、分析の対象外になっている。この実験は、チオニン産生イネの子葉鞘を砕いて分析した結果、細胞壁を含む部分にだけチオニンが検出され、その量が、試料全体の量と一致していたというものであり、この実験結果から、イネが生産したチオニンが外部へ漏出していないという結論にはならない（甲２０号証の金川意見書を参照）。
3 　陳述書①のウの各実験はいずれも科学的実験としての体をなしておらず,信頼性に乏しいものである。

まず,第1実験であるが,水田の水環境とは全く異なる「摂氏10度」の「超純水」を使用した理由を理解できない。水田の水には上記のとおりCa2＋　Ｍg2＋ Ｎa＋ Ｋ＋　などのイオンが大量に含まれている。本ＧＭイネからディフェンシン流出の可能性を検証するのであれば,できるかぎり水田環境に近い水を使用すべきであり,超純粋水の使用は,意図的に流出の可能性を封じたと疑われてもやむを得ないものである。しかも,この実験では,濾過水をそのまま用いたものでもなく,わざわざ一度これを濃縮し（水分を飛ばす）,再度,水にとき直して希釈したものを「濃縮なし」の濾過水として使用しており,何故,このような手間の込んだ不可解な操作をしたのか不明である。

また,この第1実験では,当然行われるべき筈のポジティブコントロール実験（意図的にディフェンシンを加えた水を，同様に濾過し，濾過水で同様に培地を作成し，いもち菌を植菌培養して，ディフェンシンが存在すれば,いもち菌の増殖が抑制されることを確認する実験）がなされておらず,実験方法の正当性も確認されていない。

第２実験も第１実験と同様,圃場から回収した水を一度濃縮し,さらに希釈してから使用するという不可解な操作をしており,ポジティブコントロール実験もないという不完全なものである。

4 同陳述書②は,水田には,多種・多様で,膨大な微生物が棲息していることを忘れた議論である。動・植物をとわず,病原菌には宿主域が存在するが,病原菌は宿主域だけでしか棲息できないというわけではなく，宿主内以外の場所にも存在する。原告らは,水田という微生物の宝庫（ヒトの病原菌も存在する。たとえば，破傷風菌，ガス壊疽菌，緑膿菌なども存在する）に,人工的にディフェンシンが流出される結果,多様な病原菌がディフェンシン耐性を取得し,これが実験圃場から流出してゆく危険を危惧しているのである（詳細は,甲２０号証の金川陳述書を参照されたい）。また，耐性を獲得したのが病原菌ではなくても，その後に病原菌へ耐性遺伝子を渡す可能性も十分にある。

5 同陳述書③については,植物の高度で複雑な生体防御機構が解明されつつあることはそのとおりであるが,そのなかでディフェンシンが果たしている役割の重要性は,黒田氏らの共同執筆にかかる解説書に明記されているとおりであり，同一の著者が解説書と陳述書とで矛盾する記述をしている。いまだ完全に解明されていない植物の高度で複雑な生体防御機構を保持するには,ディフェンシン耐性菌の不用意な発生を阻止することが,カルタヘナ法,生物多様性国家戦略の根本理念である。高度で複雑な生体防御機構があるからディフェンシン耐性菌など気にするなと言わんばかりの姿勢には,とうてい賛同できない。

　　　　第５　まとめ

　　　　　　　以上のとおり,原告らが提起した本実験の生物多様性およびヒトの健康や生命に及ぼす懸念に対する被告の回答は,原告らの懸念を否定するに足る合理性をもつとは言いがたいものである。しかも,原告らはこのような懸念を,昨年６月から提起しつづけている。

　　　　　　　被告が,原告らの懸念を不合理なものであると考えるのであれば,カルタヘナ法の精神にのっとり,すみやかにその科学的な根拠を示さなければならない。

いたずらな時間の経過は,被告の本実験の安全性への配慮,科学的根拠の欠如を物語るだけであり,そのような事態が再び繰り返されるのであれば，裁判所には,すみやかな判断を求めたい。

以上
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